
2026 年 7 月
中国普通外科杂志 Vol.35    No.7第 35 卷    第 7 期

China Journal of General Surgery Jul.    2026

http://www.zpwz.net

肝细胞癌治疗相关肝储备功能损伤的评估、机制与全程防控
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摘     要             肝储备功能是评估肝细胞癌 （HCC） 患者抗肿瘤治疗耐受性及预后的重要基础，但现有评估体系主要

建立于肝切除和介入治疗时代，在靶向及免疫治疗广泛应用的背景下，对治疗过程中动态肝功能变化

及不同类型肝损伤的识别能力仍有限。本文系统梳理 HCC 常用肝储备功能评估方法，分析肝切除、经

动脉化疗栓塞 （TACE）、肝动脉灌注化疗 （HAIC）、放射治疗、分子靶向治疗及免疫检查点抑制剂

（ICI） 治疗所致肝储备功能损伤的主要机制。结果显示，不同治疗方式具有相对特异的损伤起始环节

和分子事件：肝切除主要与肝组织减少及缺血再灌注损伤有关；TACE 以缺血性坏死和化疗药物毒性为

主要机制，而 HAIC 主要表现为化疗药物直接毒性；酪氨酸激酶抑制剂可通过线粒体功能障碍、氧化

应激、内质网应激及胆汁酸转运障碍等途径造成肝损伤，而抗血管内皮生长因子单克隆抗体主要通过

肝窦内皮及微循环改变造成间接损伤；ICI 相关免疫介导性肝损伤则以 T 细胞异常活化和免疫炎症反应

为主要特征，与药物性肝损伤存在明显差异。在此基础上，本文归纳高基线肝病活动度、免疫易感、

老龄低储备及转化治疗后累积损伤等高危人群特征，并从个体化治疗决策、围治疗期动态监测及分层

肝保护等方面提出全程防控策略。综上，HCC 治疗相关肝储备功能损伤具有明显的治疗方式和患者特

征 异 质 性 ， 未 来 应 加 强 多 维 度 动 态 评 估 及 机 制 导 向 的 风 险 分 层 ， 以 实 现 肿 瘤 疗 效 与 肝 脏 安 全 性 的

平衡。
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Abstract             Hepatic reserve is an important determinant of treatment tolerance and prognosis in patients with 

hepatocellular carcinoma (HCC). However, currently available assessment systems were largely 

developed in the eras of hepatectomy and locoregional therapies and may have limited ability to capture 

dynamic changes in hepatic function and distinguish different patterns of treatment-related liver injury in 
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the era of targeted and immune therapies. This review systematically summarizes commonly used 

approaches for assessing hepatic reserve and analyzes the major mechanisms underlying hepatic reserve 

impairment induced by hepatectomy, transarterial chemoembolization (TACE), hepatic arterial infusion 

chemotherapy (HAIC), radiotherapy, molecular targeted therapy, and immune checkpoint inhibitors 

(ICIs). Different treatment modalities exhibit distinct initiating events and molecular mechanisms. 

Hepatectomy mainly reduces hepatic reserve through loss of functional liver parenchyma and ischemia-

reperfusion injury. TACE causes hepatic injury through a combination of ischemic necrosis and 

chemotherapy-induced cytotoxicity, whereas HAIC is primarily associated with the direct toxicity of 

high-concentration chemotherapeutic agents. Tyrosine kinase inhibitors may induce hepatic injury 

through mitochondrial dysfunction, oxidative stress, endoplasmic reticulum stress, and impaired bile acid 

transport, while anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) monoclonal antibodies mainly cause 

indirect injury through hepatic sinusoidal endothelial and microcirculatory disturbances. In contrast, 

immune checkpoint inhibitor-related immune-mediated liver injury is characterized predominantly by 

aberrant T-cell activation and immune-inflammatory responses and differs mechanistically from 

conventional drug-induced liver injury. Based on these findings, we further characterize four high-risk 

phenotypes, including high baseline liver disease activity, immune susceptibility, advanced age with low 

hepatic reserve, and cumulative hepatic injury after conversion therapy. Comprehensive prevention and 

management strategies are proposed, including individualized treatment selection, dynamic monitoring 

during the peri-treatment period, and risk-adapted hepatoprotective interventions. In conclusion, 

treatment-associated hepatic reserve impairment in HCC is heterogeneous according to both treatment 

modality and patient characteristics. Multidimensional dynamic assessment and mechanism-based risk 

stratification may facilitate a better balance between antitumor efficacy and hepatic safety.

Key words           Carcinoma, Hepatocellular; Liver Reserve; Treatment-Associated Liver Injury; Liver Function Assessment; Immune 

Checkpoint Inhibitors; Review
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原发性肝癌是世界范围内排名第 6 位的常见恶

性肿瘤，也是导致癌症相关死亡的主要原因之一。

我国 2022 年肝癌新发患者人数大约是全球总数的

1/3， 疾 病 负 担 在 全 世 界 范 围 内 排 第 一[1]。 肝 细 胞

癌 （hepatocellular carcinoma， HCC） 是 原 发 性 肝 癌

中 比 较 常 见 的 组 织 学 类 型 ， 其 在 中 国 所 占 比 例 为

75%~85%， 该 类 型 与 慢 性 病 毒 性 肝 炎 、 肝 硬 化 及

酒精性肝病等因素有着密切关系[2]。当前 HCC 临床

治疗已经形成多种方法并存的状况，主要有手术切

除、经动脉化疗栓塞 （transarterial chemoembolization，

TACE）、 肝 动 脉 灌 注 化 疗 （hepatic arterial infusion 

chemotherapy， HAIC）、 放 射 治 疗 、 分 子 靶 向 治 疗

和 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune checkpoint inhibitor，

ICI） 治 疗 等[3]。 随 着 治 疗 方 法 的 进 步 ， HCC 患 者

的 长 期 生 存 已 有 所 改 善 ， 不 过 治 疗 期 间 给 肝 脏 造

成的损伤越来越受到重视。

肝 切 除 术 是 实 现 HCC 根 治 的 主 要 方 法 ， 但 术

中正常肝组织的切除及缺血再灌注损伤 （ischemia-

reperfusion injury， IRI） 增 加 了 术 后 肝 衰 竭 （post-

hepatectomy liver failure， PHLF） 的 风 险[4]。 对 于 那

些 无 法 在 初 次 治 疗 时 就 切 除 的 中 晚 期 HCC 患 者 ，

经由 TACE、HAIC、放疗等局部治疗或者联合全身

系 统 性 的 治 疗 方 法 来 进 行 转 化 ， 已 经 成 为 部 分 患

者改善预后情况、争取手术机会的重要策略[5]。但

是 ， 这 类 综 合 干 预 在 抑 制 肿 瘤 的 同 时 ， 也 会 给 原

本 脆 弱 的 慢 性 肝 病 患 者 带 来 二 次 伤 害 ， 使 其 肝 储

备 能 力 进 一 步 降 低 。 肝 储 备 能 力 是 指 肝 脏 承 受 损

伤 后 仍 能 维 持 正 常 生 理 功 能 的 能 力 ， 其 评 估 方 法

包括吲哚菁绿 （indocyanine green，ICG） 清除试验、

肝功能 Child-Pugh 分级、白蛋白-胆红素 （albumin-

bilirubin，ALBI） 评分及功能性影像学等。临床实

践 中 常 因 过 度 关 注 近 期 肿 瘤 疗 效 而 忽 视 肝 储 备 功
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能 的 动 态 监 测 与 全 程 保 护 ， 导 致 治 疗 相 关 肝 损 伤

及 PHLF 等不良事件发生率居高不下。

各 种 治 疗 方 法 引 起 肝 储 备 功 能 损 伤 的 主 要 起

始 环 节 和 重 要 分 子 事 件 存 在 明 显 区 别 ， 目 前 大 部

分 综 述 主 要 集 中 在 缺 血 缺 氧 、 氧 化 应 激 及 炎 症 反

应 等 共 同 特 征 的 描 述 上 ， 没 有 具 体 说 明 各 类 疗 法

特 有 的 细 胞 死 亡 机 制 和 信 号 通 路 。 在 靶 向 联 合 免

疫 治 疗 成 为 中 晚 期 HCC 标 准 治 疗 方 案 的 情 况 下 ，

肝 功 能 Child-Pugh 分 级 和 吲 哚 菁 绿 15 min 滞 留 率

（indocyanine green retention rate at 15 min， ICG-R15）

等 传 统 肝 储 备 功 能 评 估 模 式 的 适 用 性 和 局 限 性 需

要 重 新 进 行 审 视 。 本 文 在 系 统 整 理 肝 储 备 功 能 评

估 方 法 及 其 在 系 统 治 疗 时 代 局 限 性 的 基 础 上 ， 主

要 说 明 不 同 抗 肿 瘤 治 疗 造 成 肝 储 备 功 能 损 伤 的 差

异 性 分 子 方 式 ， 形 成 高 危 人 群 分 层 画 像 ， 并 且 从

损 伤 方 式 出 发 提 出 个 体 化 防 控 办 法 ， 从 而 达 到 给

临床优化 HCC 治疗决策提供参考的目的。

1     肝储备功能的评估方法 

1.1 ICG清除试验　

ICG 属于人工合成的三碳菁染料，进入血液后

会 迅 速 和 血 浆 白 蛋 白 相 结 合 ， 进 而 被 肝 细 胞 有 选

择性地摄取，在整个过程中都不会参与生物转化、

肠 肝 循 环 ， 最 终 以 原 形 的 形 式 经 过 胆 道 排 出[6]。

ICG 清 除 试 验 主 要 依 据 ICG-R15 与 肝 有 效 血 流 量

（effective hepatic blood flow， EHBF） 这 两 项 核 心 指

标来对肝储备功能进行评价：ICG-R15 的正常数值

<10%，当处于 10%~20% 这 个 范 围 时 提 示 有 轻 度

受 损 情 况 ， 若 >20% 则 提 示 存 在 中 重 度 受 损 。

EHBF 的 正 常 数 值 ≥1 200 mL/min， 在 肝 损 伤 状 态

下 ， 常 常 会 伴 随 降 低 的 情 况[7]。 Jachs 等[8] 证 实 ，

ICG-R15 可有效预测代偿期肝硬化患者的失代偿风

险，并可独立预测慢加急性肝衰竭及肝病相关死亡。

Mai 等[9]将 ICG-R15、肝功能 Child-Pugh 分级、终末期

肝 病 模 型 （model for end-stage liver disease， MELD）

评分及 ALBI 评分针对乙型肝炎相关 HCC 术后并发

症的预测价值做了对比，结果发现 ICG-R15 是术后

严重并发症、PHLF 的独立危险因素，其预测效能

要比其余三项评分系统更为出色。Zhang 等[10] 建立

的列线图模型证实，单独的 ICG-R15 （其 AUC 值为

0.604） 或者 EHBF （其 AUC 值为 0.609），对于预测

PHLF 风险有着一定的价值。在我国发布的 《围手

术 期 肝 脏 储 备 功 能 评 估 专 家 共 识 （2025 版） 》 [4]

中，同样推荐采用 ICG-R15 联合 EHBF 检测的方式，

以此来提高评估的准确率。

然而，在新型系统治疗时代，ICG 清除试验遭

遇了新的挑战。ICG-R15 会受到高胆红素血症、胆

汁 淤 积 、 血 流 动 力 学 波 动 的 影 响 ， 在 接 受 靶 向 联

合 免 疫 治 疗 的 患 者 中 ， 药 物 性 肝 损 伤 （drug-

induced liver injury， DILI） 常 常 致 使 胆 红 素 明 显 升

高，使得 ICG-R15 出现假性升高，很难分辨是肿瘤

进 展 还 是 药 物 性 损 伤 引 起 的 功 能 下 降[11]。 新 型 靶

向 药 物 ， 例 如 仑 伐 替 尼 ， 能 够 抑 制 血 管 内 皮 生 长

因 子 （VEGF）， 减 少 肿 瘤 区 域 与 非 肿 瘤 区 域 的 肝

脏 血 流 量 ， 对 肝 血 流 动 力 学 产 生 影 响 ， 进 而 干 扰

EHBF 的 测 定 结 果[12]。 另 外 ， ICG 清 除 试 验 仅 仅 可

以 反 映 全 肝 整 体 储 备 ， 无 法 实 现 区 域 性 肝 功 能 评

估。所以，在新型系统治疗时代，解读 ICG 清除试

验要结合具体治疗方案、影像学结果来综合判断。

1.2 基于生化指标的评分系统　

临 床 常 用 的 肝 储 备 功 能 评 分 系 统 主 要 有 肝 功

能 Child-Pugh 分 级 、 MELD 评 分 和 ALBI 评 分 等[4]。

肝 功 能 Child-Pugh 分 级 包 括 总 胆 红 素 （TBIL）、 白

蛋白、凝血酶原时间、腹水及肝性脑病五项指标，

但 腹 水 和 肝 性 脑 病 容 易 受 到 评 估 者 主 观 因 素 的 影

响[13]。MELD 评分由肌酐、胆红素和国际标准化比

值 （INR） 组成，该评分模式在肾功能异常患者中

适 用 性 比 较 有 限[14]。 ALBI 评 分 依 据 白 蛋 白 和 胆 红

素这两个客观指标，在肝功能 Child-Pugh A 级患者

中 可 进 行 进 一 步 分 层 ： 同 样 是 肝 功 能 Child-Pugh 

A 级 ， ALBI 评 分 2 级 患 者 的 生 存 率 明 显 低 于 ALBI

评分 1 级，ALBI 评分 3 级患者 PHLF 及失代偿风险

明显增加[15]。

上述评分系统在新型系统治疗时代也有不足：

肝功能 Child-Pugh 分级中的腹水、白蛋白指标易受

靶 向 药 物 （例 如 贝 伐 珠 单 抗） 所 引 起 的 蛋 白 尿 等

不良反应干扰[16]；而 ALBI 评分虽然客观，但是它

只 能 反 映 肝 脏 合 成 功 能 ， 不 能 评 估 肝 脏 的 代 谢 、

解 毒 及 免 疫 调 节 功 能 。 因 此 ， 临 床 上 多 主 张 将 上

述评分系统联合使用，并结合 ICG 清除试验及影像

学评估，以提高综合判断的准确性。

1.3 影像学及功能学评估　

近年来，影像学技术取得了一定发展，这为肝

储备功能评估带来了新的维度。像 CT/MRI 肝体积测

定 、 磁 共 振 弹 性 成 像 （magnetic resonance 
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elastography，MRE）、 钆 塞 酸 二 钠 （Gd-EOB-DTPA）

增强 MRI，它们能够分别从肝脏形态、纤维化程度

及 肝 细 胞 特 异 性 摄 取 功 能 等 方 面 实 现 无 创 性 区 域

性肝功能评价[17-19]。MRE 针对肝纤维化程度的评估

有 着 较 高 的 准 确 程 度 ， 有 Meta 分 析[18] 表 明 ， 其 针

对 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 相 关 进 展 期 肝 纤 维 化 的 诊

断灵敏度在 0.85 以上。Gd-EOB-DTPA 增强 MRI 借助

T1 mapping 技 术 及 功 能 性 肝 脏 影 像 学 评 分

（functional liver imaging score， FLIS）， 能 够 在 术 前

对 肝 功 能 储 备 展 开 定 量 评 估 ， 进 而 预 测 术 后 肝 功

能 不 全 的 风 险[19]。 在 核 医 学 范 畴 ， 99mTc-GSA 显 像

通 过 特 异 性 结 合 肝 细 胞 表 面 去 唾 液 酸 糖 蛋 白 受 体

（asialoglycoprotein receptor，ASGPR），间接反映出功

能 性 肝 细 胞 的 数 量 、 分 布 情 况 ， 对 于 残 肝 功 能 的

区域性评估具备独特的价值[20]。

然 而 ， 上 述 那 些 影 像 学 方 法 对 于 设 备 的 依 赖

性 比 较 高 ， 检 查 所 需 的 费 用 也 颇 为 昂 贵 ， 所 以 在

大 规 模 的 临 床 推 广 过 程 中 受 到 了 一 定 限 制 。 而 且

在 靶 向 免 疫 治 疗 这 个 时 代 背 景 下 ， 传 统 的 影 像 学

评 估 在 鉴 别 DILI 和 肿 瘤 进 展 方 面 ， 其 价 值 存 在 一

定 限 度 ， 急 切 需 要 开 发 出 能 够 动 态 监 测 肝 功 能 变

化 的 分 子 影 像 学 手 段 。 人 工 智 能 驱 动 的 多 模 态 影

像 组 学 分 析 ， 有 希 望 通 过 整 合 CT、 MRI、 临 床 、

实 验 室 数 据 ， 建 立 更 为 精 准 的 肝 储 备 功 能 预 测 模

型，这是未来研究的一个重要方向[21]。

1.4 现有评估体系在新型治疗时代的局限性　

传 统 的 肝 储 备 功 能 评 估 模 式 主 要 是 依 据 肝 切

除、TACE 时代所进行的研究数据建立起来的。在

当下，靶向联合免疫治疗已然成为主流治疗方案，

该 评 估 模 式 的 局 限 性 越 来 越 明 显 地 展 现 出 来 。

其 一 ， 传 统 评 估 模 式 主 要 侧 重 于 静 态 基 线 评 估 ，

没 办 法 对 治 疗 过 程 中 肝 功 能 出 现 的 实 时 变 化 进 行

动态反映。例如，ICG-R15、肝功能 Child-Pugh 分级

大 多 是 在 治 疗 前 进 行 单 次 测 定 。 然 而 ， 在 靶 向 免

疫 治 疗 的 过 程 中 ， 肝 功 能 有 可 能 因 为 DILI、 免 疫

性 肝 炎 、 病 毒 再 激 活 等 诸 多 因 素 ， 出 现 快 速 的 波

动 情 况 ， 所 以 需 要 进 行 高 频 动 态 监 测 。 其 二 ， 现

有 的 评 分 系 统 欠 缺 对 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 相 关 肝 损

伤 （immune-mediated liver injury from checkpoint 

inhibitors，ILICI） 的识别能力。ILICI 主要表现为转

氨 酶 升 高 ， 还 可 能 会 伴 随 胆 红 素 升 高 。 但 是 肝 功

能 Child-Pugh 分 级 、 MELD 评 分 的 建 立 指 标 并 非 针

对 ILICI 来设计的，这就有可能低估 ILICI 的严重程

度 。 其 三 ， 传 统 的 评 估 模 式 没 有 把 新 型 生 物 标 志

物包括进去。近期有研究[22-23]表明，血清细胞角蛋

白 18 片 段 （cytokeratin 18， CK18）、 谷 氨 酸 脱 氢 酶

（glutamate dehydrogenase，GIDH）、高迁移率族蛋白

B1 （high mobility group box 1，HMGB1） 及微小 RNA

（microRNA，miRNA） 等新型标志物在 DILI 及 ILICI

的 早 期 诊 断 中 具 有 潜 在 价 值 。 若 能 与 传 统 评 分 系

统 联 合 使 用 ， 有 望 提 高 肝 储 备 功 能 评 估 的 灵 敏 度

和 特 异 度 。 其 四 ， 当 下 现 有 的 残 肝 体 积 评 估 标 准

[ 剩 余 肝 体 积/标 准 肝 体 积 比 值 （future liver remnant 

to standard liver volume ratio，FLR/SLV） ≥40%]主 要 源

于 肝 硬 化 患 者 的 回 顾 性 数 据 。 对 于 那 些 经 过 转 化

治 疗 后 再 进 行 手 术 的 患 者 ， 其 肝 实 质 受 到 了 化 疗

药 物 和 靶 向 药 物 两 方 面 的 影 响 。 这 类 患 者 所 需 要

的 安 全 FLR 可 能 更 高 ， 所 以 亟 需 进 行 针 对 这 类 人

群的前瞻性研究[24]。

2     不同治疗方式导致肝储备功能损伤的

机制

2.1 肝切除术　

肝切除术对肝储备功能的影响主要体现在三个

方 面 ： 其 一 ， 肝 组 织 减 少 致 使 合 成 、 代 谢 、 解 毒

能力降低。对于不存在肝硬化的患者而言，FLR 切

除 比 例 不 超 过 70% 的 肝 组 织 时 ， 可 借 助 肝 细 胞 再

生 来 实 现 代 偿 ， 但 多 数 肝 癌 患 者 伴 有 不 同 程 度 的

肝 纤 维 化 或 者 肝 硬 化 状 况 ， 其 肝 细 胞 再 生 能 力 已

经 遭 到 损 害 ， 即 使 进 行 少 量 切 除 ， 也 能 够 造 成 严

重 的 肝 储 备 功 能 下降，并且恢复所需的时间会延

长[2,25]。其二，术中肝门阻断引发的 IRI。肝门阻断

会 使 得 肝 细 胞 处 于 缺 血 缺 氧 状 态 ， 复 流 以 后 会 触

发 一 系 列 氧 化 应 激 、 炎 症 级 联 反 应 ， 进 而 加 剧 肝

细胞的死亡。近年来的研究表明，IRI 的核心分子

机 制 如 下 ： 在 缺 氧 阶 段 会 出 现 腺 苷 三 磷 酸

（adenosine triphosphate，ATP） 耗竭的情况，进而致

使 细 胞 内 钙 超 载 和 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔

（mitochondrial permeability transition pore， mPTP） 开

放 ； 而 复 流 之 后 会 有 大 量 活 性 氧 （reactive oxygen 

species，ROS） 爆发，这种爆发会激活 Nod 样受体

蛋白 3 （Nod-like receptor protein 3，NLRP3） 炎症小

体 ， 从 而 诱 导 肝 细 胞 焦 亡 （pyroptosis） 现 象 发

生[26-27]。 坏 死 性 凋 亡 借 助 RIPK1/RIPK3/MLKL 通 路

在 IRI 中 同 样 发 挥 着 重 要 作 用[28]。 Yin 等[29] 发 现 ，
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NNMT/1-MNA 轴借助 Akt/FOXO1/ANGPT2/JNK 信号通

路来发挥对肝细胞的保护作用，使肝细胞不受 IRI

损伤的影响，为减轻 IRI 情形提供了潜在的治疗靶

点 途 径 。 其 三 ， 术 后 出 血 、 胆 汁 渗 漏 、 感 染 等 并

发 症 ， 会 致 使 有 效 循 环 血 容 量 减 少 ， 引 发 全 身 炎

症反应，进而阻碍肝功能的代偿与修复[30]。

肝 切 除 术 后 肝 储 备 功 能 受 损 程 度 与 患 者 术 前

肝硬化程度及切除范围密切相关。《围手术期肝脏

储备功能评估专家共识 （2025 版）》 [4]指出，对于

肝 硬 化 肝 功 能 Child-Pugh A 级 患 者 ， 基 于 ICG-R15

的肝切除安全限量标准为：ICG-R15<10% 时必需功

能 性 肝 脏 体 积 （essential functional liver volume，

EFLV） 与 SLV 二 者 比 值 为 标 化 必 需 功 能 性 肝 体 积

比 （ratio of essential to standard liver volume，RE/S） 为

0.4，ICG-R15 10%~20% 时 RE/S 为 0.6，ICG-R15 21%~

30% 时 RE/S 为 0.8，ICG-R15>30% 时仅限窄切缘的微

量 切 除 术 或 零 切 缘 的 肿 瘤 剜 除 。 另 外 还 可 根 据 肝

硬化程度进 一 步 分 层 ： TJ-CSS 评 分 0~1 者 FLR/SLV

≥40%， 2~3 者 FLR/SLV ≥60%， TJ-CSS 评 分 ≥4 者 仅

限肿瘤局部切除以最大程度保留 FLR[24]。术中应尽

可 能 缩 短 肝 门 阻 断 时 间 ， 采 用 间 歇 性 阻 断 或 选 择

性入肝血流阻断方式以减轻 IRI[31]。术后及时给予

保 肝 、 抗 炎 、 改 善 微 循 环 药 物 ， 加 强 营 养 支 持 及

感染防控[4,32]。

2.2 介入治疗　

TACE 和 HAIC 是 HCC 最常用的介入治疗手段，

两 者 对 肝 储 备 功 能 的 损 伤 机 制 存 在 本 质 差 异 。

TACE 引起的肝损伤是双重打击的结果：栓塞剂所

致 的 物 理 性 缺 血 性 坏 死 与 化 疗 药 物 的 化 学 性 细 胞

毒 性 。 栓 塞 可 导 致 肝 动 脉 分 支 闭 塞 ， 引 起 供 血 区

域 肝 组 织 缺 血 缺 氧 ， 缺 氧 诱 导 因 子 1α （hypoxia-

inducible factor 1α，HIF-1α） 稳定化后激活 VEGF 信

号通路，形成“缺氧-血管新生-再栓塞”的恶性

循环[33]。同时，TACE 术中若无法实现超选择性插

管 ， 碘 油 可 滞 留 于 瘤 旁 正 常 肝 组 织 ， 造 成 非 靶 肝

实质栓塞损伤，增加栓塞后综合征与 PHLF 的发生

风险[34]。TACE 术中化疗药物 （如多柔比星） 对正

常 肝 细 胞 的 损 伤 机 制 主 要 包 括 ： 药 物 代 谢 产 生 大

量 ROS， 诱 发 氧 化 应 激 反 应 ， 造 成 脂 质 过 氧 化 与

线 粒 体 功 能 障 碍 ； 同 时 激 活 线 粒 体 凋 亡 通 路 ， 诱

导 肝 细 胞 凋 亡 ； 并 可 加 重 肝 细 胞 坏 死 及 炎 症 因 子

释 放 ， 进 一 步 放 大 损 伤 效 应 ， 且 肝 损 伤 程 度 与 化

疗药物剂量呈正相关[35]。

HAIC 的肝损伤机制则以高浓度化疗药物的直

接 毒 性 作 用 为 主 。 多 种 化 疗 药 物 （奥 沙 利 铂 、 氟

尿 嘧 啶 、 亚 叶 酸 钙） 对 正 常 肝 组 织 也 会 产 生 细 胞

毒 性 损 伤 ， 例 如 ， 长 期 使 用 奥 沙 利 铂 可 导 致 肝 窦

闭 塞 ， 引 起 肝 脏 静 脉 回 流 障 碍[5]。 与 TACE 相 比 ，

HAIC 缺乏栓塞所致的直接缺血性损伤，其肝损伤

机 制 主 要 与 化 疗 药 物 的 直 接 毒 性 有 关 ； 但 不 同 研

究 采 用 的 肝 储 备 功 能 评 价 指 标 并 不 一 致 ， 因 此 两

者 对 肝 储 备 功 能 的 相 对 影 响 仍 需 结 合 具 体 治 疗 方

案和患者基础肝病状态综合判断。Gan 等[36]回顾性

研 究 显 示 ， HAIC 组 ICG-R15 的 平 均 升 高 幅 度

（ΔICG-R15 3.8%） 显 著 大 于 TACE 组 （0.7%）， 但

两组在肝功能生化指标[白蛋白、ALBI、TBIL、丙

氨酸氨基转移酶 （ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

（AST） ] 变 化 及 PHLF 发 生 率 方 面 差 异 无 统 计 学 意

义，提示 HAIC 对 ICG 清除能力的影响较 TACE 更明

显，但在常规生化指标及 PHLF 发生率方面两组差

异 无 统 计 学 意 义 。 陈 路 皓 等[37] 对 比 TACE+ 酪 氨 酸

激 酶 抑 制 剂 （tyrosine kinase inhibitor， TKI） +ICI 与

HAIC+TKI+ICI 方 案 ， 发 现 TACE 组 TBIL 升 高

（46.0%） 和肝功能损伤 （26.0%） 发生率更高，而

HAIC 组 白 蛋 白 降 低 （62.7%） 和 疲 劳 （39.2%） 更

常见，提示 TACE 对肝储备功能的损伤以胆红素代

谢障碍为主，HAIC 则以蛋白质合成功能受损为特

征 。 因 此 ， 在 治 疗 选 择 上 ， 应 基 于 肿 瘤 生 物 学 行

为和负荷，而非简单地以保肝为目的选择 TACE 或

HAIC。

2.3 放射治疗　

放 射 治 疗 对 肝 细 胞 造 成 DNA 损 伤 ， 并 通 过

ROS 积 累 、 氧 化 应 激 、 线 粒 体 功 能 障 碍 等 方 式 激

活 转 化 生 长 因 子 β （transforming growth factor β，

TGF-β）、核因子 κB （nuclear factor κB，NF-κB） 等

信 号 通 路 ， 导 致 肝 星 状 细 胞 （hepatic stellate cell，

HSC） 活 化 及 肝 窦 微 循 环 损 伤 ， 加 剧 肝 纤 维 化 进

程 ， 抑 制 肝 脏 再 生 与 代 谢 功 能 ， 从 而 降 低 肝 储 备

功 能[38-39]。 放 射 诱 导 的 肝 损 伤 （radiation-induced 

liver disease， RILD） 在 分 子 病 理 学 上 具 有 鲜 明 特

征 ： TGF- β/Smad 信 号 通 路 的 持 续 激 活 是 HSC 向 肌

成纤维细胞转化的关键驱动力，导致肝窦壁 I 型胶

原 沉 积 ； 同 时 ， NF- κB 通 路 介 导 的 炎 症 因 子

（TNF- α、 IL-1β、 IL-6） 释 放 ， 进 一 步 放 大 炎 症 反

应 并 加 重 肝 细 胞 损 伤[38]。 近 年 来 ， 立 体 定 向 放 疗

（stereotactic body radiation therapy， SBRT） 和 质 子 治
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疗 等 精 确 放 疗 手 段 的 应 用 ， 使 得 放 疗 在 HCC 中 的

应 用 从 姑 息 治 疗 扩 大 到 根 治 、 转 化 及 辅 助 治 疗 领

域 ， 在 临 床 实 施 放 疗 时 需 精 确 勾 画 肿 瘤 靶 区 ， 最

大限度地保护正常肝组织。

2.4 分子靶向治疗　

以索拉非尼、瑞戈非尼等为代表的多靶点 TKI

是晚期 HCC 的一线系统治疗药物[40]。但 TKI 与纯抗

VEGF 单抗 （如贝伐珠单抗） 在肝损伤机制上存在

本 质 差 异 ， 这 是 目 前 临 床 认 识 中 的 薄 弱 环 节 ， 也

是本文重点阐述的内容。

多项基础研究揭示了多靶点 TKI 诱发肝细胞损

伤 的 分 子 机 制 ， 线 粒 体 功 能 障 碍 是 索 拉 非 尼 、 瑞

戈 非 尼 及 普 纳 替 尼 介 导 肝 毒 性 共 同 的 始 动 环 节 。

这 类 药 物 能 够 直 接 抑 制 线 粒 体 呼 吸 链 复 合 体 的 活

性，使得氧化磷酸化水平、ATP 合成降低，进而引

发 ROS 大 量 释 放 ， 细 胞 抗 氧 化 储 备 被 耗 尽 ， 接 着

促使 mPTP 持续开放，释放出细胞色素 C 等促凋亡

分 子 ， 开 启 线 粒 体 依 赖 的 内 源 性 肝 细 胞 凋 亡 ， 形

成 氧 化 应 激 的 恶 性 循 环[41]。 针 对 索 拉 非 尼 的 专 项

机 制 研 究[42] 进 一 步 证 实 ， 线 粒 体 来 源 的 氧 化 应 激

会 协 同 持 续 性 内 质 网 应 激 （endoplasmic reticulum 

stress，ERS）、NLRP3 炎症小体活化、自噬流障碍，

多 重 通 路 叠 加 起 来 放 大 肝 细 胞 的 死 亡 效 应 。 而 且

索 拉 非 尼 还 能 够 抑 制 肝 脏 胆 汁 转 运 蛋 白 的 功 能 ，

扰 乱 肝 细 胞 脂 质 代 谢 ， 造 成 胆 汁 酸 蓄 积 、 肝 内 脂

质 沉 积 ， 引 发 胆 汁 淤 积 、 脂 肪 变 性 ， 进 一 步 加 重

肝损伤。体外研究[41-42] 表明，不同 TKI 的线粒体毒

性 存 在 明 显 的 异 质 性 ， 普 纳 替 尼 线 粒 体 损 伤 效 应

最 为 强 烈 ， 索 拉 非 尼 与 瑞 戈 非 尼 线 粒 体 毒 性 比 较

相近，结合索拉非尼可激活 ERS、引发胆汁排泄障

碍等额外损伤通路，能够解释临床上不同 TKI 导致

DILI 表型的差异。

而贝伐珠单抗是大分子抗 VEGFA 单克隆抗体，

不 能 穿 透 肝 细 胞 ， 没 有 直 接 肝 细 胞 毒 性 。 其 引 发

的肝功能异常主要是因肝窦内皮细胞稳态被破坏、

肝 脏 微 循 环 障 碍 继 发 缺 氧 造 成 的 ， 很 少 单 独 导 致

胆 汁 淤 积 性 肝 损 伤 。 相 比 之 下 ， 仑 伐 替 尼 、 索 拉

非 尼 等 小 分 子 VEGFR-TKI 能 进 入 肝 细 胞 ， 既 可 以

直 接 损 害 肝 细 胞 ， 又 能 抑 制 胆 汁 盐 输 出 泵 （bile 

salt export pump， BSEP）， 容 易 诱 发 肝 细 胞 损 伤 合

并 胆 汁 淤 积 的 混 合 型 肝 损 伤 ， 还 能 作 用 于 肝 窦 内

皮 、 HSC 等 多 种 细 胞 ， 毒 性 作 用 靶 点 更 广 泛 [43] 。

一 项 Meta 分 析[44] 表 明 ， 在 ICI 联 合 治 疗 方 案 中 ，

ICI 联合 TKI 的重度肝酶异常发生率显著高于 ICI 联

合抗 VEGF 抗体。

2.5 ICI治疗　

ICI 改 善 了 中 晚 期 HCC 患 者 的 生 存 预 后 ， 但

ILICI 已成为临床管理的核心挑战。ILICI 的发病机

制 与 传 统 的 DILI 存 在 本 质 区 别 ： DILI 是 药 物 或 者

其 代 谢 产 物 对 肝 细 胞 造 成 的 直 接 毒 性 损 伤 ， 而

ILICI 是免疫系统过度激活之后对正常肝组织发起

的 非 特 异 性 攻 击 。 详 细 来 讲 ， ICI 借 助 阻 断 PD-1/

PD-L1 或者 CTLA-4 等免疫检查点，解除 T 细胞的抑

制信号，让肿瘤特异性 CD8+ T 细胞恢复杀伤活性，

不过同时活化的 T 细胞有可能识别正常肝细胞表面

的 自 身 抗 原 ， 进 而 介 导 ILICI[45]。 在 组 织 病 理 学 方

面，ILICI 以小叶性肝炎、CD8+ T 细胞浸润为特点，

可 能 伴 有 库 普 弗 细 胞 活 化 、 肉 芽 肿 形 成 ， 跟 自 身

免疫性肝炎即 AIH 表现类似，但缺少 AIH 的典型血

清 学 特 征[45]。 其 中 ， 病 理 亚 型 存 在 药 物 差 异 ， 肉

芽肿性肝炎、中央静脉内皮炎在 CTLA-4 抑制剂诱

发的肝损伤中更为多见[46]。

ILICI 和 DILI 的另一个关键区别体现在细胞因

子谱方面。ILICI 发病之时会有过度炎症反应，其

特 征 是 Th1 型 细 胞 因 子 尤 其 是 IFN- γ、 TNF- α 显 著

上 升 ， 同 时 抗 炎 因 子 IL-10 的 分 泌 受 到 抑 制 。 而

DILI 的 主 要 表 现 是 促 炎 因 子 如 IL-6、 IL-1β 升 高 ，

IL-10 代偿性升高，并且缺乏 IFN-γ 主导的 T 细胞特

异 性 趋 化 因 子 （如 CXCL9/CXCL10） 的 爆 发 性 上

调[47-48]。 另 外 ， ICI 的 肝 毒 性 或 许 和 肠 道 菌 群 失 调

有关，对 ICI 的疗效、肝毒性发生率会有影响[49]。

近年来，ILICI 的临床特点和诊治策略有了重

要 发 展 。 Li 等[50] 进 行 的 回 顾 性 研 究 表 明 ， ILICI 在

HCC 患 者 当 中 总 的 发 生 率 是 25.1%， 大 多 在 ICI 治

疗开始后的 4~12 周出现，临床类型主要为胆汁淤

积 型 ， 占 比 65.4%， 其 次 是 混 合 型 ， 占 23.1%， 肝

细 胞 损 伤 型 占 11.5%， 多 数 为 轻 中 度 损 伤 ， 占

76.9%。 糖 尿 病 、 肝 硬 化 、 多 发 结 节 （≥3 枚） 是

ILICI 的独立危险因素。《肝细胞癌靶向药物及免疫

检查点抑制剂相关肝损伤管理共识 （2024 年版）》 [51]

给 出 了 分 级 管 理 策 略 ： 1 级 肝 损 伤 可 以 继 续 进 行

ICI 治疗并密切监测，2 级要暂停使用 ICI 并给予保

肝 治 疗 ， 3 级 须 停 用 ICI 并 启 动 糖 皮 质 激 素 治 疗

[0.5~1.0 mg/ （kg⋅d） 泼尼松等效剂量]，4 级要永久停

用 ICI 并使用高剂量糖皮质激素治疗[1~2 mg/ （kg⋅d） ]，

激素难治的患者可以加用霉酚酸酯或者他克莫司。
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大概 70%~80% 的≥3 级 ILICI 患者在接受糖皮质激素

治疗后的 23~46 d 内 ALT 恢复正常，20%~30% 的患

者需要更高剂量激素或者联合免疫抑制剂治疗[52]。

对 于 ILICI 的 再 挑 战 策 略 ， Li 等[53] 表 明 ， HCC

患者进行 ICI 再挑战展现出了一定程度的抗肿瘤活

性 ， 并 且 安 全 性 是 可 以 被 接 受 的 ， 肝 功 能 保 持 良

好 （肝功能 Child-Pugh A 级）、年龄<60 岁、肿瘤负

荷 较 低 的 患 者 更 有 可 能 从 中 受 益 。 再 挑 战 策 略 包

括更换不同种类的 ICI、调整联合方案或者延长给

药 间 隔 时 间 等 。 然 而 ， 大 约 30% 进 行 再 挑 战 的 患

者 会 出 现 复 发 性 肝 毒 性 ， 所 以 在 治 疗 之 前 需 要 严

格评估获益风险比[54]。

不 同 治 疗 方 式 所 致 肝 储 备 功 能 损 伤 的 主 要 机

制及临床特点见表 1。

3     高危人群分层画像 

基 于 不 同 治 疗 方 式 所 致 肝 储 备 功 能 损 伤 的 差

异 化 机 制 ， 并 结 合 现 有 临 床 研 究 证 据 ， 可 将 HCC

治 疗 相 关 肝 储 备 功 能 损 伤 的 高 危 人 群 归 纳 为 四 种

主 要 临 床 表 型 。 不 同 表 型 具 有 不 同 的 危 险 因 素 和

损 伤 特 点 ， 应 在 治 疗 前 完 成 风 险 识 别 ， 并 据 此 制

订个体化治疗和监测策略。

第 一 种 ， 高 基 线 肝 病 活 动 度 型 。 乙 型 肝 炎 表

面抗原 （HBsAg） 阳性患者基线肝硬化、高水平乙

型 肝 炎 病 毒 （HBV） DNA 都 是 促 使 HBV 再 激 活 、

肝炎急性发作、引发严重肝损伤的关键危险因素。

肝 功 能 Child-Pugh B/C 级 肝 硬 化 患 者 因 肝 储 备 能 力

不足，一旦出现 HBV 再激活状况，极易向肝功能

失 代 偿 、 肝 衰 竭 的 方 向 发 展 。 在 这 部 分 人 群 接 受

化 疗 、 靶 向 、 免 疫 、 介 入 等 抗 肿 瘤 治 疗 期 间 ，

HBV 再 激 活 导 致 的 严 重 肝 脏 不 良 事 件 的 风 险 相 较

于肝功能 Child-Pugh A 级肝硬化患者要高出许多[55]。

针 对 该 类 极 高 危 人 群 ， 在 进 行 抗 肿 瘤 治 疗 之 前 ，

有 必 要 对 HBV 标 志 物 、 HBV DNA、 肝 功 能 Child-

Pugh 分 级 评 定 加 以 完 善 ， 并 且 常 规 启 动 一 线 核 苷

（酸） 类 似 物 展 开 预 防 性 抗 病 毒 治 疗 ， 肝 功 能

Child-Pugh B/C 级 肝 硬 化 患 者 建 议 进 行 长 期 抗 病 毒

治疗。治疗全程加强 HBV DNA、肝功能动态监测，

并缩短复查间隔；在发生 HBV 再激活诱发肝炎时

及 时 干 预 ， 必 要 时 延 迟 抗 肿 瘤 治 疗 ， 预 防 肝 衰 竭

等严重并发症。对肝功能 Child-Pugh C 级肝硬化患

者 实 施 抗 肿 瘤 治 疗 需 多 学 科 综 合 评 估 风 险 和

获益[55]。

第 二 种 ， 免 疫 易 感 型 。 一 项 纳 入 207 例 接 受

ICI 治 疗 的 HCC 患 者 的 回 顾 性 研 究[50] 表 明 ， 肝 硬

化、糖尿病、肝内结节≥3 枚是 ILICI 发生的独立危

表1　不同治疗方式导致肝储备功能损伤机制对比

Table 1　Comparison of mechanisms of hepatic reserve impairment induced by different treatment modalities

治疗方式

肝切除术

TACE

HAIC

放射治疗

TKI（索拉非尼、

　瑞戈非尼等）

抗 VEGF 单抗

　（贝伐珠单抗）

ICI

始动环节

肝组织减少；肝门阻断

致 IRI

栓塞致物理性缺血+化

疗药化学毒性

高浓度化疗药直接毒

性（无栓塞）

DNA 损伤

线粒体呼吸链抑制（直

接肝细胞毒性）

肝窦内皮稳态破坏+微

循环障碍致缺氧

免 疫 检 查 点 阻 断 致

T 细胞过度活化

关键信号通路/细胞死亡

mPTP 开放；NLRP3 焦亡；RIPK1/
RIPK3/MLKL 坏 死 性 凋 亡 ；

Akt/FOXO1/ANGPT2/JNK
HIF-1α/VEGF 缺氧通路；ROS/脂

质过氧化；线粒体凋亡通路

ROS/氧化应激；肝窦内皮损伤；

奥沙利铂致肝窦闭塞

TGF-β/Smad 通路；NF-κB 炎症通

路；HSC 向肌成纤维细胞转化

线粒体功能障碍（mPTP 开放）；

ERS；NLRP3 炎症小体；BSEP
抑制（胆汁淤积）

VEGF 通路抑制；缺氧继发反应

CD8+ T 细胞介导细胞毒；Th1 型

细胞因子（IFN-γ/TNF-α）；CX⁃
CL9/CXCL10 趋化

损伤特征

肝体积绝对减少；缺血缺氧-氧

化应激-炎症级联

缺血性坏死为主，胆红素代谢障

碍；损伤与剂量正相关

蛋白质合成功能受损为主；胆红

素影响相对较轻

肝纤维化进程加剧；肝窦微循环

损伤

肝细胞损伤合并胆汁淤积；多

靶 点 毒 性（肝 细 胞 + 肝 窦 内

皮+HSC）

间接缺氧性损伤；较少单独引起

胆汁淤积

ILICI（非 DILI）；小 叶 性 肝 炎 、

CD8+ T 细胞浸润；可伴肉芽肿/
中央静脉内皮炎

临床特点

PHLF；ALBI 评 分 短 期 内 显 著

恶化

TBIL 升高（46.0%）、栓塞后综合

征、非靶栓塞

ICG-R15 升高更显著（Δ3.8%）；

白 蛋 白 降 低（62.7%）、疲 劳

（39.2%）

RILD；放射野内肝组织功能不可

逆下降

重度肝酶异常发生率显著高于

ICI+抗 VEGF 方案

蛋白尿影响白蛋白评估；常与

ICI 联合，重度肝毒性低

总 发 生 率 25.1%；胆 汁 淤 积 型

65.4%；多在用药 4~12 周出现
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险因素；同时合并上述特征的患者，ILICI 发生风

险 显 著 升 高 。 这 类 患 者 需 要 在 治 疗 之 前 ， 对 自 身

免 疫 抗 体 （ANA、 AMA 等） 展 开 筛 查 工 作 ， 以 此

来 评 估 基 础 免 疫 状 态 ， 从 而 提 前 识 别 出 免 疫 损 伤

易感特质。在治疗前要加大对肝功能的监测力度，

留 意 无 症 状 性 转 氨 酶 升 高 的 状 况 。 一 旦 确 诊 为

ILICI，须尽快启动糖皮质激素治疗[51]。

第三种，老龄低储备型。年龄≥65 岁的老年人

群 ， 其 肝 脏 会 出 现 生 理 性 衰 退 现 象 ， 肝 储 备 功 能

随 之 下 降 ， 并 且 常 常 合 并 有 基 础 疾 病 ， 属 于 DILI

的 高 危 人 群[56]。 老 年 患 者 对 于 化 疗 、 靶 向 、 免 疫

治 疗 的 肝 脏 耐 受 性 比 较 差 ， 容 易 诱 发 肝 损 伤 ， 而

且 老 年 患 者 存 在 多 重 用 药 的 情 况 ， 药 物 相 互 作 用

会 进 一 步 加 重 肝 脏 的 代 谢 负 荷 。 在 临 床 治 疗 中 ，

需 要 在 抗 肿 瘤 治 疗 之 前 对 肝 储 备 功 能 进 行 综 合 评

估 ， 根 据 患 者 个 体 情 况 优 化 治 疗 方 案 。 在 整 个 治

疗 过 程 中 监 测 肝 功 能 ， 并 及 时 进 行 保 肝 干 预 ， 对

于 超 高 龄 、 肝 储 备 功 能 明 显 减 退 的 患 者 ， 应 该 进

行 多 学 科 会 诊 ， 平 衡 治 疗 获 益 与 肝 脏 安 全 之 间 的

关系。

第 四 种 ， 转 化 治 疗 危 重 型 。 初 始 不 可 切 除 的

HCC 患 者 ， 经 多 周 期 转 化 治 疗 后 获 得 手 术 机 会 ，

但 肝 实 质 已 受 到 缺 血 性 损 伤 （TACE）、 化 疗 毒 性

（HAIC） 与靶向免疫药物的多重打击[57]。此类患者

即 便 术 前 ICG-R15 处 于 正 常 区 间 ， 仍 需 高 度 警 惕

PHLF 发 生 风 险 。 受 多 重 治 疗 累 积 肝 损 伤 影 响 ，

FLR 标准应适度上调，建议 FLR/SLV≥45%，合并门

静 脉 癌 栓 、 多 次 介 入 治 疗 等 高 危 患 者 可 进 一 步 上

调 FLR 标 准 ， 术 后 依 据 肝 功 能 恢 复 情 况 个 体 化 延

长 保 肝 支 持 与 监 测 时 长 ， 警 惕 延 迟 发 生 的 肝 功 能

损伤[57-58]。

HCC 治 疗 相 关 肝 储 备 功 能 损 伤 高 危 人 群 的 主

要特征、监测重点及干预策略见表 2。

4     肝储备功能损伤的防控策略 

4.1 基于损伤机制的个体化治疗决策　

肝 储 备 功 能 损 伤 的 防 控 要 贯 穿 HCC 治 疗 的

整 个 过 程 ， 核 心 原 则 是 依 据 损 伤 机 制 精 准 采 取 措

施 。 不 同 治 疗 方 式 引 发 肝 损 伤 的 起 始 环 节 有 所 不

同 ， 防 控 策 略 也 需 要 具 有 针 对 性 。 肝 门 阻 断 造 成

的肝脏 IRI 是肝切除术围手术期肝功能受到损害的

重 要 原 因 ， 临 床 能 够 通 过 缩 短 肝 门 阻 断 时 间 来 减

轻 损 伤 ， 手 术 中 实 施 控 制 性 低 中 心 静 脉 压 联 合 限

制 性 容 量 管 理 对 减 少 术 中 出 血 、 改 善 肝 微 循 环 有

帮 助[32]。 另 外 ， 缺 血 预 处 理 也 是 减 少 术 中 出 血 的

重要办法[59]。对于 TACE，缺血性坏死、化疗毒性

是 双 重 打 击 ， 所 以 要 尽 量 采 用 超 选 择 性 插 管 ， 个

体 化 调 控 化 疗 药 物 剂 量 ， 严 格 控 制 栓 塞 范 围 ， 防

止 正 常 肝 组 织 受 到 非 靶 过 度 栓 塞 ， 巨 大 肿 瘤 可 以

根据情况分次实施栓塞。对于 HAIC，要优化灌注

速率和药物浓度，以降低对肝窦内皮细胞的损伤。

在 靶 向 免 疫 治 疗 时 代 ， 制 定 联 合 治 疗 方 案 时 要 全

面 评 估 患 者 基 线 肝 功 能 储 备 、 基 础 肝 病 状 态 ， 充

分 了 解 不 同 方 案 肝 损 伤 风 险 的 差 异 ， 结 合 肿 瘤 负

荷 和 预 期 疗 效 选 择 个 体 化 治 疗 方 案 ， 使 用 时 要 仔

细考量获益与风险[51]。

4.2 围治疗期肝功能监测　

进行系统化的肝功能监测是早期发现肝损伤、

避 免 不 可 逆 损 害 的 关 键 。 监 测 方 案 应 根 据 治 疗 方

表2　HCC治疗相关肝储备功能损伤高危人群分层画像汇总

Table 2　Summary of high-risk phenotypes for HCC treatment-associated hepatic reserve impairment

分型

高基线肝病

　活动度型

免疫易感型

老龄低储备型

转化治疗危重型

核心危险因素

HBsAg 阳性；高水平 HBV DNA；肝功能

Child-Pugh B/C 级

肝硬化+糖尿病+肝内结节≥3 枚；自身

抗体阳性

≥65 岁；生理性肝储备功能下降；多病

共存、多重用药

TACE/HAIC/靶向免疫累积打击；门静

脉癌栓；多次介入治疗史

监测策略

治疗前 HBV 标志物+HBV DNA+肝功能

Child-Pugh 分 级 ；全 程 动 态 监 测 HBV 
DNA、肝功能；缩短复查间隔

治疗前筛查 ANA、AMA；加强肝功能监

测；警惕无症状转氨酶升高

抗肿瘤治疗前综合评估；全程肝功能监

测；注意药物相互作用

术前+术后延长监测；警惕延迟性肝损

伤；关注 FLR

关键干预措施

一 线 核 苷（酸）类 似 物 预 防 性 抗 病 毒

治 疗 ；B/C 级长期抗病毒治 疗 ；再激活

时及时干预

确诊 ILICI 尽早启动糖皮质激素治疗；

≥3 级启动 0.5~2 mg/（kg⋅d）激素/霉酚

酸酯/他克莫司治疗

个体化优化方案；及时保肝干预；超高龄

多学科会诊

FLR/SLV 标准适度上调（≥45%）；术后延

长保肝支持；严格把握手术时机
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式和患者风险分层个体化制订：肝切除术后应每天

监 测 肝 功 能 至 稳 定 ， 之 后 每 1~2 周 复 查 至 1 个 月 ；

TACE/HAIC 后 应 在 术 后 3 d、 1 周 、 2 周 复 查 肝 功

能 ； 靶 向 治 疗 期 间 每 2~4 周 监 测 1 次 ； ICI 治 疗 前

2 个 周 期 每 1~2 周 监 测 1 次 ， 之 后 每 2~4 周 监 测

1 次[2,51]。监测指标应涵盖肝细胞损伤标志物[ALT、

AST、谷氨酰转肽酶 （GGT）、GIDH]、胆红素代谢

标志物[TBIL、直接胆红素 （DBIL） ]、合成功能标

志物[白蛋白、凝血酶原时间 （PT） /INR、胆碱酯

酶 （ChE） ]及 ICG-R15/EHBF。对于接受 ICI 治疗的

患者，建议同时监测 CK18 片段、HMGB1 等新型标

志物以提高早期诊断率。

4.3 分层肝保护与规范化用药路径　

肝保护措施应根据患者基础肝病、治疗方式、

肝 损 伤 程 度 及 恢 复 情 况 实 施 分 层 管 理 ， 并 贯 穿

HCC 治疗全过程。与单纯增加保肝药物种类相比，

更 重 要 的 是 明 确 干 预 时 机 、 控 制 药 物 数 量 、 加 强

病 因 识 别 ， 并 优 先 选 择 具 有 明 确 适 应 证 和 循 证 依

据的治疗措施。

首 先 ， 预 防 性 保 肝 。 适 用 于 所 有 HCC 患 者 ，

尤 其 是 肝 硬 化 、 高 龄 、 基 线 肝 功 能 轻 度 受 损 者 。

在 手 术 前 3~5 d 或 治 疗 前 1 d 开 始 应 用 ， 以 细 胞 膜

稳 定 剂 （多 烯 磷 脂 酰 胆 碱） 与 抗 氧 化 剂 （水 飞 蓟

素） 为主，覆盖整个治疗过程[4,51]。另外，肝癌患

者 常 合 并 营 养 不 良 ， 营 养 不 良 可 显 著 增 加 术 后 并

发 症 发 生 风 险 ； 应 依 托 加 速 康 复 外 科 理 念 开 展 多

学 科 协 作 ， 实 施 动 态 筛 查 、 分 阶 段 、 个 体 化 营 养

管理策略，以改善患者预后[60]。

其 次 ， 治 疗 性 保 肝 。 参 照 美 国 国 家 癌 症 研 究

所 不 良 事 件 通 用 术 语 标 准 （Common Terminology 

Criteria for Adverse Events， CTCAE） 5.0 对 抗 肿 瘤 治

疗 相 关 肝 损 伤 进 行 分 级 ， 联 合 ALT/AST 与 TBIL 综

合评估损伤程度。轻度肝损伤 （1 级）：ALT/AST>

1~3× 正 常 上 限 （ULN）， TBIL<1.5×ULN， 酌 情 加

用甘草酸类抗炎保肝药物 （异甘草酸镁）；中度肝

损伤 （2 级）：ALT/AST>3~5×ULN，TBIL 1.5~3×ULN，

采 用 异 甘 草 酸 镁 联 合 腺 苷 蛋 氨 酸 静 脉 保 肝 ， 必 要

时 暂 停 抗 肿 瘤 治 疗 ； 重 度 肝 损 伤 （3~4 级）： ALT/

AST>5×ULN， TBIL>3×ULN， 或 伴 凝 血 功 能 障 碍 、

肝 功 能 失 代 偿 ， 立 即 停 用 抗 肿 瘤 药 物 ， 酌 情 给 予

糖 皮 质 激 素 、 保 肝 及 支 持 治 疗 ， 必 要 时 行 人 工 肝

支持[2,51,61]。

最 后 ， 修 复 性 保 肝 。 术 后 或 治 疗 后 出 现 肝 功

能 下 降 时 ， 应 采 用 促 进 肝 细 胞 增 殖 及 改 善 肝 脏 微

循 环 的 措 施 ， 持 续 使 用 至 肝 功 能 指 标 恢 复 至 基 线

水 平 。 实 际 操 作 中 应 简 化 用 药 方 案 ， 一 般 不 超 过

3 种保肝药物同时使用，优先选择指南推荐且循证

医学证据级别较高的药物，肝功能 Child-Pugh B/C 级

患者应谨慎使用经肝脏代谢的保肝药物。

5     小结与展望 

5.1 小结　

HCC 患 者 多 合 并 慢 性 肝 病 ， 肝 储 备 功 能 是 决

定 抗 肿 瘤 治 疗 耐 受 性 及 预 后 的 关 键 因 素 。 各 治 疗

手段可通过肝组织减少、IRI、ROS/氧化应激、线

粒体损伤、ERS、免疫异常活化及叠加损伤等差异

化 机 制 造 成 肝 储 备 功 能 下 降 。 本 文 系 统 梳 理 了 各

治疗方式的独特分子事件，明确了 TKI 与抗 VEGF

单 抗 、 ILICI 与 DILI 在 肝 损 伤 机 制 上 的 本 质 区 别 ，

并 构 建 了 高 危 人 群 分 层 画 像 。 临 床 需 以 ICG-R15、

肝功能 Child-Pugh 分级、ALBI 评分、新型生物标志

物 联 合 功 能 性 影 像 学 实 现 综 合 评 估 ， 依 据 损 伤 机

制 实 施 精 准 防 控 ， 在 保 证 抗 肿 瘤 疗 效 的 同 时 最 大

限度维护肝储备功能。

5.2 展望　

未 来 的 工 作 需 要 朝 着 精 准 化 、 动 态 化 、 智 能

化的方向不断前进，可以从下面这些方面去探索：

⑴ 开发基于人工智能驱动的多组学-影像组学肝储

备 功 能 评 估 模 式 ， 把 基 因 组 学 、 蛋 白 质 组 学 、 代

谢 组 学 、 影 像 学 数 据 整 合 到 一 起 ， 实 现 对 肝 储 备

功能的精准预测和动态监测。⑵ 进一步探索铁死

亡 、 焦 亡 、 坏 死 性 凋 亡 等 新 的 细 胞 死 亡 方 式 在 治

疗 相 关 肝 损 伤 中 的 作 用 ， 为 开 发 肝 保 护 靶 向 药 物

奠定理论基础。⑶ 进行 ILICI 与疗效关联的前瞻性

研 究 ， 弄 清 楚 ILICI 作 为 疗 效 预 测 标 志 物 的 价 值 ，

对再挑战策略的筛选标准加以优化。⑷ 验证新型

生物标志物，如 CK18、GIDH、HMGB1、miRNA 等

在肝损伤早期诊断和风险分层中的临床价值。

作者贡献声明：沙补打负责课题设计、论文撰写、

论文修改；和红春负责研究整体指导、文稿审阅定稿。
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